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論文内容の要旨
〔目的〕
近年臨床の各分野で蛋白分解酵素製剤の経口投与がさかんになり、臨床的に効果がみられたという
報作も多いが、経口投与された蛋白質あるいは活性ペプチドが、はたして本来の作用を保持したまま
小腸粘膜から吸収され血中に移行するかという点に関しては、ほとんど解明されていない。活性ペプ
チドの一つであるインスリンも、ある条件下では腸管を通過し効果を発現するという見解が多いが、
その効果判定は血糖の低下という間接的方法にすぎず、したがって定量的な考察はなきれていない。
本研究はインスリンの腸管吸収を免疫学的および生物学的活性の両面より定量的に検討し、インス
リン経口投与可能性追求の一助にせんとした。
〔方法ならびに成績〕
(実験動物)実験には体重2.0~2.5kgの雄性白ウサギを 16~18時間絶食後使用した。麻酔は Sod­
ium' pentobarbital 静脈内投与で
(υi担測目凹則|リl定方法)インスリンの生物学的j活舌舌剖，性|企はウサギ耳静脈内投与後の血糖降下度てでで、許\、、免疫学的活性は
Randle -Hales の 2 抗体法で測定した。またインスリンの同定にはアクリルアミドゲル電気泳動(10
% Poly-acrylamide gel 、 pH8.9) を用いた。血糖は Somogyi-Nelson 法で測定した。門脈血
流量の測定は 2 素子型電締血流計を用いた。
実験 C 1 J In vitro 腸管濯流法によるインスリン腸管吸収:
(方法)麻酔下において盲腸近傍の回腸部の腸管15- 20cm を支配する動静脈にそれぞれカニューレ
を挿入、ブドウ糖100mgjdl を含む Tyrode-Dextran 液( 6 % Dextran、平均分子量50000 、 pH7 .4 ) 
で濯流した。~.産流腸管は遊離切除し、 3TC Tyrode _-Dextran 液中に懸垂、腸管内腔に 100 、 200 、 400
U の午結晶インスリン溶液を投与し、経時的に静脈側還流液を採取し、そのインスリン含有量を測定
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した。また静脈側還流液のアクリルアミドゲル電気泳動を行いインスリンを同定した。
(成績)インスリンは腸管内投与後、徐々に吸収きれ50~90分後頂値に達しその後漸減した。免疫
学的方法により測定したインスリン吸収量はインスリン投与量と有意な相関を示し、その吸収量は 8
~13%であった。さらに血糖低下度よりみた生物学的活性値も免疫学的方法によるものとよく一致し
た。また還流液のアクリルアミドゲル電気泳動で、対照の牛結晶インスリンと同じ易動度を持つ物質
を確認した。
実 験 CII) In vivo インスリン腸管内投与時の血糖および血清インスリンの変動:
(方法)第 1 群 胃内投与群、第 2 群十二指腸内投与群、第 3 群空腸内投与群、第 4群騨外
分泌酵素作用の影響を除外した空腸盲管 (Thiry-Vella loop) 内投与群の 4 群に胃ゾンデあるいは
留置カテーテルより 20 ， 40 , 100 、 150 U /m.e /kg のインスリン溶液を投与し 100 分にわたり各群の血
糖および血清インスリンの変動を追跡した。
{成績)胃内投与群および、十二指腸内投与群では 100U /kgの投与にでも血糖の低下と血清インスリ
ンの上昇は著明ではなかった。しかし空腸内投与群では40U /kg 以上で有意な血糖低下と血清インス
リンの上昇を認め、さらに空腸盲管内投与群ではその効果は著明で、血清インスリンの頂値は空腸内
投与群の 4~5 倍に達した。また投与インスリン量を増加すると血清インスリンは著増し低血糖性悪
筆を惹起せしめた。
実 験 CI ) In vivo インスリン腸管吸収量の測定:
(方法)麻酔下で盲腸静脈よりカテーテルを挿入、門脈肝門分校部に達せしめた後、固定する。一
方、空腸あるいは回腸に約20cmの結紫腸管を作成、それぞれの腸管内腔にインスリン 100U /m.e /kg を
投与後180分にわたり、門脈血および末梢血インスリンの変動を追跡した。インスリン吸収量は C (門
脈血インスリン増加量一末梢血インスリン増加量)x 門脈血流量〕より求めた。
(成績) 100 U /kg 投与後180分間におけるインスリン吸収量は空腸内投与で、投与インスリン量の
0.4~ 1. 6%、回腸内投与で1.3~4.1%であった。
〔総括〕
活性ペプチドであるインスリンの腸管吸収を生物学的および免疫学的活性の両面より定性的あるい
は定量的に検討を加え、つぎの結論をえた。
1. In vitro 腸管濯流法および In vivo 腸管内投与法のいずれにおいてもインスリンはその免疫学
的および生物学的活性を保持したまま腸管より吸収され作用を発現することを立証した。
2 . Invitro 、 In vivo 共にインスリンの腸管吸収量は投与量に比し少ないが、吸収量と投与量との
聞には有意な相関関係のあることを確認した。
論文の審査結果の要旨
本論文は、インスリンの持つ明確な生物学的活性と、確立された免疫学的方法及びアクリルアミド
ゲ、ル電気泳動法による同定を駆使し、 In vitvo 、 In vivo でウサギ腸管内にインスリン投与後の血中
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インスリン動態を定性的および、定量的に検討を加えている。その結果インスリンはその免疫学的およ
び生物学的活性を保持したまま腸管より吸収され作用を発現することを実証し、併せて、吸収量と投
与量の間に有意な相関関係のあることを確認した点、ならびに本論文の結果は現在臨床的に繁用きれ
ている酵素製剤の経口投与の問題点を指摘するとともに、活性ペプチドであるインスリンの経口投与
の可能性を追求する上て\基礎的な資料を提供するもので、論文として価値あるものと考える。
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